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摘要 目的 研究 Hedgehog(Hh)信号通路阻断剂环巴胺对

佐剂性关节炎(AIA) 大鼠关节软骨细胞增殖凋亡的影响及

抗凋亡机制。方法 弗氏完全佐剂诱导 AIA 大鼠模型，胰

酶 － 胶原酶法分离培养关节软骨细胞，环巴胺体外给药处理

AIA 软骨细胞，MTT 法检测细胞增殖，DNA 电泳、Hoechst 染

色、Annexin V-FITC /PI 双 染 检 测 细 胞 凋 亡，ＲT-PCＲ 检 测

Shh、Gli1、Ptch1、Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 mＲNA 的表达。结

果 环巴胺(0． 08、0． 4、2、10、50 μmol /L)剂量依赖性地提高

AIA 软骨细胞增殖。AIA 组可见凋亡细胞 DNA 梯状条带，

环巴胺(0． 4、2、10 μmol /L) 给药组的梯状条带明显减少;

AIA 组存在核碎裂与染色质固缩，环巴胺给药组均匀蓝色荧

光的细胞数量增多;流式分析结果表明 AIA 软骨细胞凋亡

率显著升高，环巴胺明显减少细胞凋亡率;与正常组相比，

AIA 组软骨细胞中 Hh 信号通路相关基因(Shh、Ptch1、Gli1)

mＲNA 表达显著升高，抗凋亡基因 Bcl-2 mＲNA 表达显著下

降，而促凋亡基因 Bax、Caspase-3 mＲNA 表达明显升高。环

巴胺体外给药能抑制 Hh 信号通路过度活化，提高 Bcl-2 mＲ-
NA 表达，并降低 Bax、Caspase-3 mＲNA 表达。结论 环巴胺

体外给药能促进 AIA 软骨细胞的增殖，并抑制 AIA 软骨细

胞的过度凋亡;该抗凋亡作用和调节 Bcl-2、Bax 和 Caspase-3

表达密切相关，提示干预软骨细胞 Hh 信号通路对保护类风

湿关节炎关节软骨具有潜在的治疗意义。
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类风湿关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA)是一种

自身免疫性炎症性疾病，以滑膜慢性炎症为特点，最

终导致关节软骨及周围组织的破坏
［1］。软骨损伤

与 ＲA 严重程度和预后密切相关，保护软骨功能、遏
止软骨破坏，能阻逆 ＲA 病理进程、降低 ＲA 致残

率
［2 － 3］。既往 Hedgehog(Hh) 信号通路的研究

［4 － 5］

集中在胚胎期组织分化发育调节及肿瘤形成机制，

该通路在软骨细胞的增殖和分化、骨形成与骨代谢

等生 理 和 病 理 过 程 中 亦 发 挥 复 杂 调 控 作 用。研

究
［6 － 7］

表明 Hh 信号通路在骨关节炎(osteoarthritis，
OA)关节软骨中异常激活，与 OA 软骨破坏程度密

切相关，抑制该通路能明显缓解病情。ＲA 与 OA 具

有相似的软骨病理变化和临床症状，抑制 Hh 信号

通路能否用于 ＲA 治疗的类似研究至今未见报道。
佐剂性关节炎(adjuvant-induced arthritis，AIA) 的病

理过程和实验室指标与 ＲA 相似，是研究 ＲA 发病

机制和筛选 ＲA 治疗药物的经典动物模型。该研究

以 AIA 大鼠关节软骨细胞为研究对象，探讨 Hh 信

号通路阻断剂环巴胺体外给药对其增殖凋亡的影响

及可能机制，为防治 ＲA 尤其是保护 ＲA 关节软骨

提供新的思路。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 SD 大鼠，清洁级，雄性，180 ～ 200
g，由安徽医科大学实验动物中心提供;自由摄食和

饮水，适应性饲养 1 周后使用。
1． 2 药物与试剂 环巴胺(美国 LC 实验室);弗氏

完全佐剂(美国 Chondrex 公司);MTT 细胞增殖检测

试剂盒、DNA 抽提试剂盒、Hoechst 33342 染色液(上

海碧云天生物技术研究所);AnnexinV-FITC 细胞凋

亡检测试剂盒( 上海贝博生物公司);TＲIzol( 美国

Invitrogen 公司);逆转录试剂盒( 立陶宛 Fermentas
公司);PCＲ 试剂盒(美国 Promege 公司);引物由上

海生工生物工程股份有限公司合成。
1． 3 大鼠 AIA 模型制备 参考文献

［8］
方法，右后

足趾皮内注射 0． 1 ml 弗氏完全佐剂致炎作为 AIA
大鼠，注射同体积的生理盐水作为正常大鼠。
1． 4 胰酶 －胶原酶法分离培养大鼠关节软骨细胞

及鉴定 参考文献
［9］

方法，分离大鼠关节表面软

骨，37 ℃胰酶和 0. 2%Ⅱ型胶原酶分别消化 40 min
和 3 h。200 目滤网过滤收集消化液，1 500 r /min 离

心 10 min，PBS 清洗，共 3 次。收集细胞，加入含
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10%胎牛血清的 DMEM 培养液，吹打均匀后移入 25
cm2

培养瓶，培养 48 h 后换液除去未贴壁细胞，当

原代培养的细胞连成片时进行传代培养。本实验中

所用细胞为传 1 ～ 3 代的关节软骨细胞，并采用Ⅱ型

胶原免疫细胞化学染色和甲苯胺蓝染色进行鉴定。
1． 5 MTT 法检测关节软骨细胞的增殖反应 收集

对数增殖期的 AIA 软骨细胞制成单细胞悬液，以 2
× 108 /L 的细胞密度接种于 96 孔板，分 7 组:正常

组(正常大鼠关节软骨细胞)、AIA 组(AIA 大鼠关

节软骨细胞未给予药物刺激)、环巴胺 0. 08、0. 4、2、
10、50 μmol /L 给药组(AIA 大鼠关节软骨细胞加入

5 组不同浓度的环巴胺)。每孔 100 μl，37 ℃、5%
CO2 培养 48 h，弃培养液，加入不含血清的 DMEM
培养液培养 12 h，弃培养液，各给药组再加入含不同

浓度环巴胺 (0. 08、0. 4、2、10、50 μmol /L) 的完全

DMEM 培养液培养 44 h，7 组均加入 MTT(5 g /L)10
μl /孔，孵育 4 h，加入 Formanzan 溶解液 100 μl /孔，

光学显微镜下观察 Formanzan 全部溶解后，用酶标

仪在 570 nm 测定吸光度(absorbance，A)值 A570。
1． 6 DNA 琼脂糖凝胶电泳观察关节软骨细胞凋亡

AIA 关节软骨细胞以 2 × 108 /L 的密度接种于 24
孔板，分 4 组:AIA 组、环巴胺 0. 4、2、10 μmol /L 给

药组。每孔 1 ml，培养 48 h 后弃培养液，加入含不

同浓度环巴胺(0. 4、2、10 μmol /L)的完全 DMEM 培

养液继续培养 48 h，胰酶消化后将细胞转入离心管，

1 500 r /min 离心 10 min，收集细胞。按试剂盒说明

书操作进行 DNA 抽提后取 5 μl DNA 在 2% 琼脂糖

凝胶上进行电泳，凝胶成像观察并拍照。
1． 7 Hoechst 33342 染色观察关节软骨细胞凋亡

AIA 关节软骨细胞以 2 × 108 /L 的密度接种于 6 孔

板(孔内预置消毒过的盖玻片)，分 5 组:正常组、
AIA 组、环巴胺 0. 4、2、10 μmol /L 给药组。每孔 2
ml，培养 48 h 后弃去培养液，加入含不同浓度环巴

胺(0. 4、2、10 μmol /L)的完全 DMEM 培养液继续培

养 48 h。PBS 洗涤，4%多聚甲醛固定，0. 1% TritonX
通透，PBS 洗涤，滴加入终浓度为 10 mg /L 的 Ho-
echst 33342 避光染色 20 min，荧光显微镜下观察拍

照。
1． 8 Annexin V-FITC /PI 双染法检测关节软骨细

胞凋亡率 按 1． 7 项进行细胞分组和药物处理，吸

取上清液至离心管，贴壁细胞用 PBS 洗涤，胰酶消

化后将细胞转入相应离心管，1 500 r /min 离心 10
min，收集细胞。PBS 洗涤后加入 400 μl Annexin V

结合液悬浮细胞，再加入 5 μl Annexin V-FITC 染色

液，4 ℃ 避光孵育 15 min，再加入 10 μl PI 染色液

4 ℃孵育 5 min，上流式细胞仪检测，采用 WinMDI
软件进行结果分析。
1． 9 ＲT-PCＲ 检 测 关 节 软 骨 细 胞 中 Shh、Gli1、
Ptch1、Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 mＲNA 的表达 按

1． 7 项进行细胞分组和药物处理，采用 TＲIzol 法提

取细胞总 ＲNA，按 Fermentas 试剂盒说明书进行逆

转录。引 物 序 列 及 退 火 温 度 ( Tm) 如 表 1 所 示。
PCＲ 反应条件:94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 60 s，
退火 60 s，72 ℃延伸 60 s，35 个循环;72 ℃ 延伸 10
min。PCＲ 产物在 1． 5%琼脂糖凝胶上进行电泳，通

过光密度扫描，凝胶成像拍照并用 Labworks 软件测

定条带灰度值。

表 1 引物序列

基因
引物序列

(5'-3')

产物大小

(bp)

基因库

序列号
Tm (℃)

Shh F: GGAAGATCACAAGAAACTCCGAAC 354 NM_017221． 1 59
Ｒ: GGATGCGAGCTTTGGATTCATAG

Ptch1 F: ACAACACCTGGACTCAGCACT 322 NM_053566． 1 56
Ｒ: ATTCAGCATTTCCTCCCAACT

Gli1 F: GTTTGAAGGCTGTCGGAAGTC 158 NM_001191910． 1 55
Ｒ: AGTGGGTCCTATTCTGGTGCT

Bcl-2 F: GTATGATAACCGGGAGATCG 612 NM_016993． 1 58
Ｒ: AGCCAGGAGAAATCAAACAG

Bax F: AAGAAGCTGAGCGAGTGTCT 361 NM_017059． 2 59
Ｒ: CAAAGATGGTCACTGTCTGC

Caspase-3 F: AAGCCGAAACTCTTCATC 349 NM_012922． 2 55
Ｒ: TGAGCATTGACACAATACAC

β-actin F: CAGTAACAGTCCGCCTAGAA 175 NM_031144． 3 55
Ｒ: GATTACTGCTCTGGCTCCTA

1． 10 统计学处理 采用 SPSS 13． 0 软件进行分

析，数据以 珋x ± s 表示;组间比较采用 One-Way ANO-
VA 检验。

2 结果

2． 1 大鼠关节软骨细胞的培养和鉴定 光学显微

镜下传 1 代的大鼠关节软骨细胞形态以梭形为主，

胞质丰富，核为圆形或椭圆形，细胞周围可见具有折

光性的细胞外基质(图 1A)。免疫组化染色结果显

示大鼠软骨细胞胞质被染成棕色，细胞生长越密集

的地方染色越深，说明培养的关节软骨细胞中有Ⅱ
型胶原表达，证实本实验培养的细胞为关节软骨细

胞(图 1B)。甲苯胺蓝染色结果显示大鼠软骨细胞

胞质被染成浅蓝色，胞核被染成深蓝色，可见有的软

骨细胞为双核(图 1C)。
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图 1 大鼠关节软骨细胞的培养

和鉴定 × 200

A:传 1 代软骨细胞的显微镜

观察;B:免疫组织化学染色鉴定;

C:甲苯胺蓝染色鉴定

2． 2 环巴胺对 AIA 关节软骨细胞增殖反应的影响

MTT 法检测体外给予环巴胺(0. 08、0. 4、2、10、50
μmol /L)48 h 后对 AIA 关节软骨细胞增殖的影响。
AIA 组 软 骨 细 胞 的 增 殖 明 显 低 于 正 常 组 ( F =
12. 09，P ＜ 0. 01)。环巴胺体外给药能剂量依赖性

地提高 AIA 关 节 软 骨 细 胞 增 殖，其 中 2、10、50
μmol /L 差异有统计学意义(F = 12. 09，P ＜ 0. 05，P
＜ 0. 01)。见图 2。考虑到 0. 08 μmol /L 作用不显

著，10、50 μmol /L 两个环巴胺浓度作用相当，故取

0. 4、2、10 μmol /L 3 个浓度进行下一步研究。

图 2 环巴胺对 AIA 关节软骨细胞增殖的影响

1:正常组;2:AIA 组;3:环巴胺 0. 08 μmol /L 给药组;4:环巴胺

0. 4 μmol /L 给药组;5:环巴胺 2 μmol /L 给药组;6:环巴胺10 μmol /L

给药组;7:环巴胺 50 μmol /L 给药组;与正常组比较:##P ＜ 0. 01;与

AIA 组比较:* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2． 3 DNA 电泳观察环巴胺抑制 AIA 关节软骨细

胞凋亡 AIA 关节软骨细胞可见清晰、典型的凋亡

细胞 DNA 梯状条带，环巴胺 0. 4、2、10 μmol /L 给药

组的 DNA 梯状条带均有不同程度地减少，提示 AIA
软骨细胞存在明显的细胞凋亡，而环巴胺处理能够

有效减少软骨细胞凋亡。见图 3。

图 3 DNA 电泳观察环巴胺抑制 AIA 关节软骨细胞凋亡

M:DNA Marker;1:AIA 组;2:环巴胺 0. 4 μmol /L 给药组;3:环巴

胺 2 μmol /L 给药组;4:环巴胺 10 μmol /L 给药组

2． 4 Hoechst 33342 染色观察环巴胺抑制 AIA 关

节软骨细胞凋亡 各组细胞经 Hoechst 染色后，荧

光显微镜下可见正常组关节软骨细胞的细胞核多数

呈均匀的蓝色荧光(图 4A)，AIA 组细胞存在核碎裂

与染色质固缩，表现出凋亡形态学改变( 图 4B)，表

明与正常软骨细胞相比，AIA 关节软骨细胞存在异

常凋亡过程。环巴胺给药组呈现较少的凋亡细胞形

态学改变(图 4C ～ E)，提示环巴胺对 AIA 关节软骨

细胞起抗凋亡作用。

图 4 Hoechst 33342 染色观察环

巴胺抑制 AIA 关节软骨细胞凋亡

× 400
A:正常组;B:AIA 组;C:环巴

胺 0. 4 μmol /L 给药组;D:环巴胺

2 μmol /L 给 药 组; E: 环 巴 胺 10
μmol /L 给药组

2． 5 Annexin V-PI 双染检测环巴胺抑制 AIA 关节
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软骨细胞凋亡 在双变量散点图上，FITC － /PI + (Q1
象限)表示死细胞，FITC + /PI + (Q2 象限) 表示中晚

期凋亡 细 胞，FITC － /PI － (Q3 象 限) 表 示 活 细 胞，

FITC + /PI － (Q4 象限) 表示早期凋亡细胞，Q2 和 Q4
象限的 细 胞 占 全 部 细 胞 的 比 例 代 表 细 胞 凋 亡 率

(% )。定量分析结果显示，与正常组相比，AIA 组

凋亡率明显增高 (F = 7. 665，P ＜ 0. 01); 环 巴 胺

(0. 4、2、10 μmol /L)能剂量依赖性地减少 AIA 关节

软骨细胞的凋亡率，其中 2、10 μmol /L 差异有统计

学意义(F = 7. 665，P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)。见图 5。
2． 6 环巴胺对 AIA 关节软骨细胞 Hh 信号通路与

凋亡相关基因 mＲNA 表达的影响 PCＲ 扩增后所

获目的基因、β-actin 的产物均与预期一致，典型的

电泳图片( 图 6A、B)。半定量分析结果表明:与正

常组相比，AIA 组关节软骨细胞中 Hh 信号通路相

关基因(Shh、Ptch1、Gli1)mＲNA 表达显著升高(F =
16. 61、8. 30、22. 11，P ＜ 0. 01)，表明 AIA 关节软骨

细胞 Hh 信号通路明显活化，环巴胺体外给药能降

低 AIA 关节软骨细胞上述基因的表达，抑制 Hh 通

路的过度活化;同时，AIA 关节软骨细胞中抗凋亡基

因 Bcl-2 mＲNA 的表达显著下降 (F = 22. 16，P ＜
0. 01)，而促凋亡基因 Bax 和 Caspase-3 mＲNA 的表

达明显升高(F = 3. 376、3. 147，P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)，

环巴胺体外给药能够提高 Bcl-2 mＲNA 表达，并降

低 Bax 和 Caspase-3 mＲNA 表达，这可能与其抗 AIA
关节软骨细胞凋亡的作用密切相关。

3 讨论

关节软骨细胞是关节软骨中的唯一细胞类型，

参与调节关节软骨的损伤及重塑过程，维持软骨组

图 5 Annexin-V FITC /PI 双染检测环巴胺抑制 AIA 关节软骨细胞凋亡

A:正常组;B:AIA 组;C:环巴胺 0. 4 μmol /L 给药组;D:环巴胺 2 μmol /L 给药组;E:环巴胺 10 μmol /L 给药组;与正常组比较:##P ＜ 0. 01;

与 AIA 组比较:* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 6 环巴胺对 AIA 关节软骨细胞 Hh 信号通路与凋亡相关基因 mＲNA 表达的影响

A:Shh、Ptch1 和 Gli1 mＲNA 的典型电泳图;B:Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 mＲNA 的典型电泳图;M:DNA Marker;1:正常组;2:AIA 组;3:环巴胺

0. 4 μmol /L 给药组;4:环巴胺 2 μmol /L 给药组;5:环巴胺 10 μmol /L 给药组;与正常组比较:# P ＜ 0. 05，## P ＜ 0. 01;与 AIA 组比较:* P ＜

0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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织乃至关节的内环境稳定，其功能异常在 ＲA 致残

的病理进程中起着病变节点的关键介导作用
［10］。

ＲA 患者关节软骨细胞存在过度凋亡，抑制其过度

凋亡对 ＲA 骨损伤和骨侵蚀有保护意义
［11 － 12］。研

究
［4 － 5］

证实 Hh 信号通路通过甲状旁腺素相关肽负

反馈调节和 Hh 直接作用的双重模式影响关节软骨

细胞的生物学行为，为此，本研究建立 AIA 大鼠模

型，分离培养关节软骨细胞，以 Hh 信号通路阻断剂

环巴胺作为实验药物，观察体外干预 AIA 关节软骨

细胞 Hh 信号通路对细胞增殖和凋亡的影响及其可

能机制。
本研究采用 MTT 法观察了环巴胺体外给药对

AIA 关节软骨细胞增殖的影响，结果显示环巴胺

(0. 08、0. 4、2、10、50 μmol /L) 体外给药能剂量依赖

性地提高 AIA 关节软骨细胞增殖，提示环巴胺对

AIA 关节软骨细胞的增殖有明显的促进作用。DNA
电泳是检测凋亡发生时 DNA 片段或多聚体组成的

寡核苷酸 片 段 的 标 准 方 法，其 典 型 结 果 是“梯 状

带”。AIA 关节软骨细胞可见典型的 DNA 梯状条

带，环巴胺(0. 4、2、10 μmol /L) 体外作用 48 h 后的

梯状条带明显减少，大多仅见离点样孔不远的基因

组 DNA，以环巴胺 2 μmol /L 最明显。Hoechst 33342
为特异性 DNA 染料，采用荧光显微镜观察细胞核染

色质的形态学改变评判细胞凋亡情况。本实验中正

常组细胞呈均质蓝色荧光，而 AIA 关节软骨细胞皱

缩明显，细胞核呈不同程度的致密浓染或碎块状，染

色质固缩、聚集，存在细胞凋亡的典型形态学改变;

环巴胺给药组的均匀蓝色荧光的细胞数量增多，凋

亡细胞数相对减少。采用 Annexin-V FITC /PI 双染

法进一步检测了环巴胺对 AIA 关节软骨细胞的抗

凋亡作用，结果表明 AIA 关节软骨细胞的凋亡率与

正常组相比显著增高，环巴胺(0. 4、2、10 μmol /L)

能剂量依赖性地减少 AIA 关节软骨细胞的凋亡细

胞率。上述结果均提示 AIA 关节软骨细胞存在明

显的细胞凋亡过程，而环巴胺体外给药能有效抑制

其过度凋亡。
哺乳动物的 Hh 信号通路包括 4 个部分:Hh 蛋

白、跨膜受体 Ptch 和 Smo、核转录因子 Glis、下游靶

基因
［13］。ＲT-PCＲ 结果表明 AIA 关节软骨细胞中

Shh、Ptch1、Gli1 mＲNA 的水平均较正常组显著升

高，表明 Hh 信号通路存在异常激活或传导异常，环

巴胺体外给药能明显降低上述基因的表达水平，有

效抑制该通路过度活化，这可能与环巴胺促进 AIA
关节软骨细胞增殖、抑制其过度凋亡密切相关。

细胞凋亡是由多种基因参与的复杂网络系统，

与细胞增殖和癌变有关的癌基因和抑癌基因都参与

了对凋亡的调控。Bcl-2 基因家族中的 Bcl-2 和 Bax
基因与细胞凋亡的关系倍受关注，其中 Bax 促进细

胞凋亡，而 Bcl-2 能 延 长 细 胞 生 存，抑 制 细 胞 凋

亡
［14］。Caspase-3 是各条凋亡通路作用的枢纽，是

细胞凋亡的执行者，可导致细胞结构的全面解体，抑

制 Caspase-3 酶活性或拮抗 Caspase-3 功能可使细胞

凋亡受抑制
［15］。有文献

［11］
证实，ＲA 关节软骨组织

中 Bcl-2 蛋白表达明显降低，密切参与 ＲA 关节软骨

的异常凋亡过程。与其一致，本实验结果表明，AIA
关节软骨细胞中 Bcl-2 mＲNA 表达显著下降，而 Bax
和 Caspase-3 mＲNA 表达明显升高，环巴胺体外给药

能上调 Bcl-2 mＲNA 表 达，抑 制 Bax 和 Caspase-3
mＲNA 表达，进而发挥其抗凋亡作用。

综上所述，Hh 信号通路阻断剂环巴胺体外能促

进 AIA 关节软骨细胞的增殖，并抑制其过度凋亡，

该抗凋亡作用和调节 Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 的表

达密切相关，提示干预关节软骨细胞 Hh 信号通路

对保护 ＲA 关节软骨具有潜在的治疗意义。
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Effects of cyclopamine on the proliferation and apoptosis of chondrocytes
in adjuvant-induced arthritis rats and its anti-apoptotic mechanisms

Ding Jing1，Li Ｒong2，Hu Xiangyang1，et al
( 1Dept of Pathology，2College of Pharmacy，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To explore the effects of cyclopamine，a hedgehog (Hh) signal pathway inhibitor，on the
proliferation and apoptosis of articular chondrocytes in adjuvant-induced arthritis (AIA) rats and its anti-apoptotic
mechanisms． Methods Freund’s complete adjuvant was used to induce AIA． Articular chondrocytes were isolated
and cultured by trypsin and collagenase digestion method． AIA articular chondrocytes were treated by cyclopamine
in vitro． The cell proliferation was detected by MTT assay． The cell apoptosis was evaluated with DNA agarose gel
electrophoresis，hoechst staining and flow cytometry analysis． The levels of Shh，Ptch1，Gli1，Bcl-2，Bax and
Caspase-3 mＲNA were detected by ＲT-PCＲ． Ｒesults Cyclopamine (0. 08，0. 4，2，10，50 μmol /L) could in-
crease AIA articular chondrocytes proliferation in a dose-dependent． DNA ladder pattern was formed typically in
AIA articular chondrocytes，while cyclopamine (0. 4，2，10 μmol /L) treatment could reduce the formation of DNA
ladder． AIA articular chondrocytes displayed nuclei fragmentation with condensed chromatin and cyclopamine could
promote the number of uniform blue fluorescent cells． Flow cytometry analysis also indicated cyclopamine could vis-
ibly reduce the rate of apoptotic cells in AIA articular chondrocytes． Compared with normal group，the levels of Hh
pathway-related genes (Shh，Ptch-1 and Gli1) mＲNA apparently increased in AIA articular chondrocytes． Anti-
apoptotic gene Bcl-2 mＲNA level significantly decreased，while pro-apoptotic genes Bax and Caspase-3 mＲNA lev-
els were significantly increased． Cyclopamine treatment could inhibit the excessive activation of Hh pathway，up-
regulate Bcl-2 mＲNA expression，and reduce Bax and Caspase-3 mＲNA expressions． Conclusion Cyclopamine
could promote the proliferation and inhibit excessive apoptosis of AIA articular chondrocytes，which might be relat-
ed to regulation of Bcl-2，Bax，and Caspase-3 expressions． Our results suggest that intervention of Hh signal in ar-
ticular chondrocytes has potential therapeutic significance for articular cartilage protection in rheumatoid arthritis．
Key words hedgehog signal pathway;cyclopamine;adjuvant-induced arthritis;articular chondrocytes;prolifera-
tion;apoptosis

·154·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2015 Apr;50(4)


